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Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie oceny produktu leczniczego ARIKAYCE liposomal
(amikacini sulfas)

we wskazaniu: mykobakterioza ptuc

Prezes Agencji rekomenduje wydawanie zgdd na refundacje produktu leczniczego ARIKAYCE
liposomal (amikacini sulfas) we wskazaniu: mykobakterioza ptuc.

Uzasadnienie rekomendacji

W ocenie uwzgledniono przeglad systematyczny Zangiabadian 2022, do ktérego wtgczono
3 badania randomizowane: Olivier 2017, Griffith 2018 (CONVERT), Winthrop 2021
(kontynuacja badania CONVERT), dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania LAl
(amikacyna liposomalna do inhalacji) w leczeniu mykobakteriozy ptuc wywotanej
Mycobacterium avium Complex (MAC). Wtgczono réwniez jedno badanie kohortowe Griffith
2021 obejmujgce pacjentéw z badania CONVERT.

Wyniki przegladu Zangiabadian 2022 wskazujg, ze dodanie amikacyny liposomalnej
w nebulizacji do standardowego schematu leczenia moze zwiekszy¢ wspotczynnik konwersji
posiewu plwociny i pomdc w uzyskaniu trwatego negatywnego wyniku posiewu plwociny.
Ponadto przedtuzona terapia LAl wykazuje korzysci u pacjentdw ze stwierdzong opornoscig na
terapie poczatkowa.

Zgodnie z wytycznymi klinicznymi, w przypadku niepowodzenia standardowego leczenia
po 6 miesigcach od jego rozpoczecia mozna rozpoczgc stosowanie amikacyny liposomalnej
w nebulizacji.

Populacja wnioskowana dotyczy pacjenta dorostego z rozpoznaniem mykobakteriozy ptuc, llI
grupa w klasyfikacji Rynyona, kilkukrotnie hospitalizowanego w okresie ostatnich co najmniej
dwodch lat i leczonego wieloma schematami leczenia, z zachowang wrazliwoscia na
aminoglikozydy i makrolidy, z progresjg choroby.

Analiza wptywu na budzet wykazata, ze roczny koszt importu produktu leczniczego ARIKAYCE
liposomal moze wynie$¢ od ok. 283 tys. zt (w przypadku terapii przez 6 miesiecy) do 850 tys.
zt (w przypadku terapii przez 18 miesiecy). Nalezy jednak wskazaé, ze obliczenia maja
charakter pogladowy i moga nie odzwierciedla¢ rzeczywistych wydatkdéw ponoszonych przez
ptatnika publicznego w zwigzku z rzeczywistym czasem trwania leczeni ARIKAYCE liposomal,
a takze liczbg pacjentéw, u ktorych stosowanie ARIKAYCE liposomal bytoby wskazane.
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Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnos$ci wydawania zgdd na refundacje produktu
leczniczego ARIKAYCE liposomal, amikacini sulfas, dyspersja do nebulizacji, amputki 590 mg, we
wskazaniu: mykobakterioza ptuc, na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji
lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz.U. 2023 poz. 826 t.j. z pdin.).

Problem zdrowotny

Mykobakteriozy to choroby wywotane przez pratki okreslane jako atypowe lub niegruzlicze (non-
tuberculous mycobacteria — NTM, mycobacteria other than tuberculosis — MOTT).

NTM s3 szeroko rozpowszechnione w przyrodzie, przede wszystkim znajdujg sie w glebie
i w zbiornikach wodnych, ktdre stanowig naturalny rezerwuar tych drobnoustrojéw. Mykobakteriozy
wystepuja gtéwnie u oséb zakazonych HIV (stanowigc u nich chorobe wskaznikowg AIDS), leczonych
inhibitorami TNF, osdb, ktdore przebyty gruzlice, chorych na pylice ptuc, chorych na mukowiscydoze,
chorych na przewlekta obturacyjng chorobe ptuc i u 0séb z rozstrzeniami oskrzeli oraz alkoholikéw.
Wyodrebniono do tej pory >150 gatunkdw NTM, 25 z nich jest chorobotwdrczych, z czego 10 jest
przyczyng wiekszosci mykobakterioz (w Polsce najczesciej izolowany jest M. kansasii). U 0sob
zakazonych HIV pratki niegruzlicze wywotujg zwykle zmiany pozaptucne i rozsiane, najczestszg
przyczyng uogolnionej mykobakteriozy u nich jest Mycobacterium avium complex (MAC). Wedtug
raportu NIZP-PZH z 2023 r., liczba zachorowan na mykobakteriozy i inne blizej nieokreslone zakazenia
pratkowe (ICD-10: A31) w Polsce w 2022 roku wyniosta 135 (zapadalno$¢ 0,36/100 000), sposrdd
ktérych hospitalizowano 64,4% pacjentow.

Wedtug raportu NIZP-PZH z 2023 r., liczba zachorowan na mykobakteriozy i inne blizej nieokreslone
zakazenia pratkowe (ICD-10: A31) w Polsce w 2021 roku wyniosta 96 (zapadalnos¢ 0,25/100 000)
aw 2022 roku 135 (zapadalno$¢ 0,36/100 000), sposrdd ktdrych hospitalizowano odpowiednio 74%
oraz 64,4% przypadkdw.

Wedtug danych NFZ liczba pacjentéw (unikalne numery PESEL), u ktérych sprawozdano wskazanie
A31.0 Ptucne zakazenia pragtkowe. Zakazenia wywotane przez Mycobacterium:- avium; - intracellulare
[Battey bacillus]; - kansassi (gtéwne lub wspdtistniejgce) wyniosta 610 w | potroczu 2023 r.

Alternatywna technologia medyczna

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 11 grudnia 2023 r. w sprawie wykazu lekow,
Srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na
1 stycznia 2024 r. (Dz. Urz. Min. Zdr. 2023.112), obecnie finansowane ze sSrodkéw publicznych w Polsce
sg ponizsze substancje czynne, stosowane w mykobakteriozie ptuc w ramach refundacji apteczne;j:
ryfampicyna w skojarzeniu z izoniazydem, ryfampicyna, pyrazynamid, ofloksacyna; chlorowodorek
etambutolu; klarytromycyna.

Dodatkowo, opcje terapeutyczne wymieniane przez wytyczne stanowia takze: azytromycyna,
amikacyna i.v., moksyfloksacyna oraz streptomycyna.

Zgodnie z danymi przekazanymi przez MZ w ocenianym wskazaniu w ramach importu docelowego
sprowadzono nastepujace preparaty:

— Mycobutin (ryfabutyna) kapsutki 150 mg, 30 kapsutek;

— Cyclorine (cykloseryna) kapsutki 250 mg, 60 kapsutek;

— Lamprene (klofazymina) kapsutki 100 mg, 100 kapsutek;

— Trecator (etionamid) tabletki 250 mg, 100 tabletek;

— Ethide (etionamid) tabletki 250 mg, 120 tabletek.
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Ww. produkty lecznicze podawane sg w schematach, ktére zalezg m.in. od rodzaju pratkdw,
wrazliwosci /opornosci na lek, poprzedniego leczenia. W zwigzku z powyzszym uznaje sie, ze produkt
leczniczy Arikayce liposomal nie ma w Polsce refundowanych komparatoréw w ocenianym wskazaniu.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Amikacyna jest antybiotykiem nalezagcym do grupy aminoglikozyddw. Jej dziatanie polega
na zaburzaniu wytwarzania biatek potrzebnych bakteriom do budowania s$cian komodrkowych,
uszkadzajgc w ten sposéb bakterie i ostatecznie je zabijajgc. W leku tym amikacyna jest zawarta
w niewielkich czgsteczkach ttuszczowych zwanych liposomami, co umozliwia jej diuzsze pozostawanie
leku w ptucach.

Produkt leczniczy ARIKAYCE liposomal jest wskazany do stosowania w leczeniu zakazen ptuc
wywotanych przez pratki niegruzlicze (ang. non-tuberculous mycobacterial, NTM) Mycobacterium
avium Complex (MAC) u osdb dorostych z ograniczonymi mozliwosciami leczenia, u ktérych nie
wystepuje mukowiscydoza.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczeristwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktore
w danym momencie sq finansowane ze srodkdw publicznych istanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz pordwnania wynikdw dotyczgcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zaréwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczerstwa),
ktorego nalezy oczekiwa¢ wzgledem nowej terapii w pordwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Odnaleziono przeglad systematyczny Zangiabadian 2022, do ktérego wtaczono:

— 3 badania RCT, obejmujace dorostych pacjentéw z dodatnim wynikiem posiewu plwociny
pod wzgledem MAC, u ktdrych zastosowano amikacyne liposomalng do nebulizacji (590 mg LAl raz
dziennie) w monoterapii lub jako terapie dodang do terapii schematem wielolekowym (GBT):

o Olivier 2017 — do badania wtaczono 19 pacjentéw, w tym 12 do grupy LAl i 7 do grupy GBT.
Okres leczenia wynosit 3 miesigce;

o Griffith 2018 (CONVERT) — do badania wtgczono 336 pacjentéw (Sredni wiek 64,7 lat),
w tym 224 do grupy LAI+GBT oraz 112 do grupy GBT. Okres leczenia wynosit od 6 do 16
miesiecy;

o Winthrop 2021 (kontynuacja badania CONVERT) — do badania wtgczono 73 pacjentéw
uprzednio stosujgcych LAl oraz 90 niestosujgcych wczesniej LAIL. Okres leczenia wynidst
12 miesiecy.

— 1 badanie kohortowe Griffith 2021, do ktérego wtaczono 75 pacjentdw z badania RCT CONVERT
(65 pacjentow do grupy LAI+GBT oraz 10 pacjentdw do grupy GBT), u ktorych wystgpita konwersja
posiewdw plwociny do 6 miesigca oraz kontynuacja leczenia przez 12 miesiecy, a nastepnie
obserwacja po zakonczeniu leczenia.

Dodatkowo wtgczono przeglad Raaijmakers 2021, dotyczgcych wynikdéw skutecznosci i bezpieczenstwa
terapii amikacyng podawanej w formie dozylnej, w postaci do inhalacji oraz w postaci liposomalnej
do nebulizacji w ocenianym wskazaniu.

Skutecznosé
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W badaniu Olivier 2016 u 91,6% pacjentéw stosujgcych LAl oraz u 42,8% w grupie stosujgcej GBT
odnotowano konwersje posiewu plwociny w 84. dniu (ok. 3 mies. terapii).

W badaniu CONVERT (Griffith 2018) stosowanie amikacyny liposomalnej (LAl) wigzato sie
z powodzeniem terapii zdefiniowanym jako konwersja posiewéw plwociny w 6. miesigcu
od rozpoczecia terapii u 29%, w poréwnaniu do 8,9% pacjentéw stosujgcych GBT (OR=4,22 (95% Cl:
2,08; 8,57), p<0,001).

Do badania Winthrop 2021 wtaczono pacjentéw, u ktérych na koniec badania CONVERT (6 mies.
od rozpoczecia terapii) uzyskano dodatni wynik posiewu, zaréwno z grupy, ktéra wczesniej stosowata
LAI, jak i grupy GBT. W grupie pacjentéw, ktéra w badaniu CONVERT stosowata GBT, konwersje
posiewu plwociny odnotowano u 33,3% w 12 miesigcu po zmianie terapii na LAl, w poréwnaniu do
13,7% pacjentow z grupy stosujacej juz wczesniej LAL.

Do badania Griffith 2021 wtgczono pacjentéw, ktérzy w badaniu CONVERT w 6 mies. terapii mieli
odnotowang konwersje posiewu plwociny w obu grupach i oceniono wséréd nich utrzymujaca sie
konwersje po 12 mies. przedtuzonej terapii. U 63,1% pacjentow z grupy stosujgcej LAI+GBT uzyskano
trwatg odpowiedz po 12 mies. przedtuzonej terapii, w poréwnaniu do 30% pacjentdw w grupie
stosujacej GBT. Dodatkowo w przegladzie przedstawiono informacje, ze w grupie LAI+GBT u 46,2%
pacjentéw po 12 mies. od zakonczenia powodzeniem leczenia osiggnieto trwatg konwersje posiewu
plwocin, w poréwnaniu do 0% z grupy GBT (u zadnego pacjenta nie odnotowano trwatej konwersji
posiewu).

Autorzy przeglagdu Zangiabadian 2022 wskazali, ze dodanie amikacyny liposomalnej w nebulizacji
do standardowego schematu leczenia moze zwiekszy¢ wspdtczynnik konwersji posiewu plwociny
i pomdc w uzyskaniu trwatego negatywnego wyniku posiewu plwociny. Ponadto przedtuzona terapia
LAl wykazuje korzysci u pacjentow ze stwierdzong opornoscig na terapie poczgtkows.

Bezpieczenstwo

W badaniu Griffith 2018 zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem (TEAEs) zgtoszono odpowiednio
u98,2%i91,1% pacjentéw w grupie LAI+GBT i GBT. U pacjentow najczesciej zgtaszano TEAEs zwigzane
z uktadem oddechowym odpowiednio 87,4% i 50% w grupie LAI+GBT i GBT. Wszystkie oceniane
zdarzenia niepozgdane w badaniu Griffith 2018 wystepowaty czesciej w grupie LAI+GBT niz w grupie
GBT. W przedtuzonej fazie badania CONVERT (publikacja Winthrop 2021) oraz w badaniu
obserwacyjnym Griffith 2021 nie odnotowano innych niz w badaniu CONVERT zdarzen niepozgdanych
zwigzanymi z terapig LAI.

Poréwnanie amikacyny podawanej w formie dozylnej, w postaci do inhalacji oraz w postaci
liposomalnej do nebulizacji (Raaijmakers 2021)

Autorzy przegladu Raaijmakers 2021 wskazali, ze amikacyna podawana dozylnie jest podstawg leczenia
M. abscessus. Wskazano, ze w odnalezionych badaniach (Kwak 2019, Diel 2017), konwersja posiewu
plwociny u pacjentéw z zakazeniem M. abscessus leczonych amikacyng i.v. wynosi 41-45% oraz 27%
u pacjentdw z zakazeniem M. abscessus subsp. abscessus oraz do 70% u pacjentéw wrazliwych
na terapie makrolidami z zakazeniem M. abscessus subsp. Massiliense.

W 4 na 35 badan wiaczonych do przegladu (Davisa 2007, Olivier 2014, Yagi 2017, van Ingen 2018)
oceniono skutecznos¢ stosowania u pacjentdw amikacyny poprzez wdychanie preparatu
przeznaczonego do wlewu dozylnego przy pomocy nebulizatora, jako uzupetnienie standardowe;j
wielolekowej terapii opartej na makrolidach. W badaniu Davisa 2007 u 6 pacjentow
ze zdiagnozowanym zakazeniem MAC opornym na makrolidy zastosowano amikacyne (dawka
15 mg/kg m.c. za pomocg nebulizatora stosowang wziewnie raz dziennie) jako uzupetnienie schematu
podstawowego zawierajgcego makrolidy, u 67% (4/6) osiggnieto konwersje posiewu plwociny, z czego
u 2 pacjentéow pozniej doszto do ponownej infekcji. W przegladzie Raaijmakers 2021 przywotano
rowniez wyniki badan retrospektywnych: Olivier 2014 (dawka 250 mg amikacyny wziewnie raz
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dziennie, N=5), Yagi 2017 (dawka 15 mg/kg m.c. amikacyny wziewnie za pomocg nebulizatora raz
na dobe przez co najmniej 3 miesigce, N=21) oraz van Ingen 2018 (dawka 500 mg amikacyny wziewnie
raz na dobe lub 3 razy w tyg., N=52) gdzie konwersje posiewu plwociny odnotowano odpowiednio
u 20%, 38% i 33% pacjentéw.

W przegladzie Raaijmakers 2021 przywotano wyniki badania rejestracyjnego Griffith 2018 (CONVERT,
RCT, lll fazy) przeprowadzonego u pacjentéw opornych na makrolidy ze zdiagnozowanym zakazeniem
MAC. Badanie to wykazato, ze konwersje posiewu plwociny odnotowano u 29% (65/224) pacjentéw
w ramieniu interwencji (amikacyne liposomalng w nebulizacji), w potgczeniu z terapig oparta
na wytycznych (GBT) w poréwnaniu z zaledwie 9% (10/112) pacjentéw w grupie stosujgcej jedynie
GBT.

Jedynie w badaniu Il fazy (Olivier 2017), do ktdérego witaczono 32 pacjentéw z zakazeniem
zdiagnozowanym jako M. abscessus, z ktorych 15 zostato losowo przydzielonych do ramienia
interwencji. U 1 (7%) pacjenta ze zdiagnozowanym zakazeniem M. abscessus w ramieniu interwencji
il (6%) w ramieniu placebo osiggnieto konwersje posiewu plwociny do 84. dnia, czyli punktu
koncowego badania. U dwdch innych pacjentow konwersja hodowli nastgpita w fazie otwartej
badania. Dalsze badania dot. amikacyny liposomalnej w nebulizacji obejmowaty wyfacznie pacjentéw
opornych na makrolidy ze zdiagnozowanym zakazeniem MAC (Mycobacterium avium Complex).

Dodatkowe informacje o bezpieczeristwie

Zgodnie z ChPL Arikayce liposomal najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi ze strony ukfadu
oddechowego byty dysfonia (42,6%), kaszel (30,9%), dusznosc¢ (14,4%), krwioplucie (10,9%), bdl jamy
ustnejigardta (9,2%) i skurcz oskrzeli (2,2%). Inne czesto zgtaszane dziatania niepozgdane niedotyczace
uktadu oddechowego to: zmeczenie (7,2%), biegunka (6,4%), infekcyjne zaostrzenie rozstrzeni oskrzeli
(6,2%) i nudnosci (5,9%). Najczesciej zgtaszane ciezkie dziatania niepozadane obejmowaty przewlekta
obturacyjng chorobe ptuc (POChP) (1,5%), krwioplucie (1,2%) i infekcyjne zaostrzenie rozstrzeni
oskrzeli (1,0%).

Ograniczenia

Badanie RCT CONVERT oraz jego przedtuzona faza (publikacja Winthrop 2021) to badania prowadzone
metodg otwartej proby. W badaniu nie przedstawiono szczegétowych informacji dot. przebiegu
leczenia schematem wielolekowym opartym na wytycznych ATS/IDSA z 2007 r. Ponadto brak jest
szczegdtowych danych dotyczacych odsetka witgczonych pacjentéw, u ktdrych zdiagnozowano
poszczegdlne gatunki pratkdw z rodzaju Mycobacterium avium Complex.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka
Nie dotyczy.
Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie mogg
wiqgzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach zycia przezytych w petnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczgcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i poréwnanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
zZ wyZszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaznika kosztow-efektow zdrowotnych poréwnuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
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koszt nowej terapii, ktora ma wigzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG
lub 1 QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB
per capita.

Aktualnie prég optacalnosci wynosi 190 380 zt (3 x 63 460 zt).

WskazZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
ocenic i m. in. na tej podstawie dokonac wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym.

Zgodnie z informacjami przekazanymi przez Ministerstwo Zdrowia, cena produktu leczniczego Arikayce
liposomal, amikacini sulfas, dyspersja do nebulizacji, amputki 590 mg wynosi 43 462,88 zt
za opakowanie 28 amputek.

W 2021 r. wydano:

— 1 zgode na refundacje Trecator (etionamid) dla 1 pacjenta,

— 1 zgode na refundacje Cyclorine (cycloserine) dla 1 pacjenta;

— 2 zgody na refundacje Lamprene (clofazimine) dla 3 pacjentow.
Dodatkowo w trakcie oceny jest produkt leczniczy Mycobutin (rifabutin).

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r. poz. 826, z p6in. zm.)

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badar klinicznych dowodzgcych
wyzZszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu,
to urzedowa cena zbytu leku musi by¢ skalkulowana w taki sposob, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspofczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

Nie dotyczy.
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkdw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkéw publicznych.

Szacunki dotyczqce wydatkdéw zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sq poréwnywane z tym,
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzZszych srodkow na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzZecie ptatnika.

Ocena wptywu na budzet pozwala na stwierdzenie czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wpfyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

Zgodnie z ChPL Arikayce liposomal, przyjeto dzienne zuzycie preparatu na poziomie 590 mg (1 fiolka
leku na dobe) oraz czas leczenia wynoszacy od 6 do 18 miesiecy (min. 6 miesiecy, maks. 18 miesiecy).

Wyniki uproszczonej analizy wptywu na budzet wskazujg, ze roczne wydatki ponoszone przez ptatnika
publicznego dla jednego pacjenta wyniosa:
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— w wariancie minimalnym (6 miesiecy): 283 285 zi;
— w wariancie maksymalnym (18 miesiecy): 849 855 zi.

Ograniczenia

Gtéwnymi ograniczeniami oszacowan jest niepewno$¢ w zakresie czasu trwania leczenia oraz
niepewnosc co do liczby pacjentéw, ktdrzy bedg stosowac Arikayce liposomal.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Uwagi do programu lekowego

Nie dotyczy.

Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktdrego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkéw publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztéow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii
medycznej.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

Nie dotyczy.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Rekomendacje kliniczne

Odnaleziono 5 rekomendacji klinicznych odnoszacych sie do wnioskowanego wskazania (PGE 2015,
PTN/AIDS 2023; ATS/ERS/ESCMID/IDSA 2020; BTS 2017; ATS/ERS/ESCMID/IDSA 2022).

Wytyczne PGE 2015 zalecajg amikacyne (w formie podskérnej) w przypadku zakazenia Mycobacterium
abscessus i Mycobacterium fortuitum. W przypadku zakazen Mycobacterium avium complex (MAC)
odnoszg sie jedynie do poczatkowej fazy leczenia. Z kolei wytyczne PTN AIDS 2023 zalecajg schemat
uwzgledniajgcy amikacyne podskérng w zakazeniach MAC w kolejnej linii leczenia.

Wytyczne ATS/ERS/ESCMID/IDSA 2020 w przypadku pacjentow z zakazeniem MAC zaawansowanym
lub opornym na makrolidy zalecajg stosowanie w terapii poczatkowej m.in. amikacyny w postaciach
pozajelitowych, natomiast wziewne postacie amikacyny, w tym forma liposomalna nie s3 zalecane
do stosowania u pacjentéw z zakazeniem MAC rozpoczynajgcych leczenie. Dotgczenie amikacyny
liposomalnej (zamiast wytgcznie standardowego schematu lekéw doustnych) do schematu leczenia
MAC zalecane jest w przypadku pacjentéw, u ktorych nie przyniosta efektéw terapia stosowana
przez co najmniej 6 miesiecy. Zalecenia ATS/ERS/ESCMID/IDSA 2020 nie wymieniajg amikacyny
liposomalnej w przypadku leczenia zakazen M. kansasii, M. xenopi i M. abscessus, w zaawansowanej
postaci zakazen M. xenopi sugerujg natomiast dodanie do schematu leczenia amikacyny
pozajelitowej/wziewnej.

Rekomendacje BTS 2017 réwniez nie odnoszg sie do stosowania amikacyny liposomalnej, natomiast
przy zakazeniach MAC opornych na makrolidy zalecajg dodanie amikacyny w postaci do wstrzykiwan.
Wedtug BTS 2017 amikacyna w nebulizacji powinna by¢ wzieta pod uwage w przypadku, gdy dozylna
i domiesniowa droga podania jest niepraktyczna albo przeciwwskazana, lub gdy konieczna jest dtuzsza
terapia aminoglikozydami. Analogiczne zalecenia stosowania amikacyny w tych postaciach dotycza
zakazen M. xenopi i M. abscessus.
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Amikacyna liposomalna nie znalazta sie w opublikowanych zaleceniach dot. mniej powszechnych
gatunkéw pratkéw niegruzliczych (zalecenia konsensusu ekspertéw z 2022 r.), wytyczne odniosty sie
jedynie do formy podskdérnej amikacyny przy leczeniu zakazen M fortuitum, M genavense,
M malmoense, M szulgai, M simiae.

Rekomendacje refundacyjne

Odnaleziono 5 pozytywnych (ZIN 2020, HAS 2021, SMC 2021, AWMSG 2021, NHS 2022) oraz jedng
pozytywng warunkowg (NCPE 2022) rekomendacje refundacyjng dla leku Arikayce liposomal
w leczeniu zakazen ptuc wywotanych przez pratki niegruzlicze Mycobacterium avium Complex (MAC)
u 0s6b dorostych z ograniczonymi mozliwosciami leczenia, u ktérych nie wystepuje mukowiscydoza.
Ponadto odnaleziono rekomendacje niemieckg G-BA 2021, w ktérej wskazano na niewymierng
dodatkowg korzys¢ z zastosowania leku Arikayce liposomal w powyzszej populacji.

W pozytywnej rekomendacji ZIN 2020 wskazano, ze dotaczenie leku Arikayce liposomal
do wielolekowego schematu leczenia przeciwbakteryjnego wykazuje wartos¢ dodang w leczeniu
zakazenia ptuc wywotanego przez pratki niegruzlicze Mycobacterium avium Complex u 0séb dorostych
z ograniczonymi mozliwos$ciami leczenia, u ktérych nie wystepuje mukowiscydoza. HAS zaznaczyto, ze
objecie refundacja leku nie bedzie miato istotnego wptywu na wydatki na ubezpieczenie zdrowotne
we Francji. Ponadto podkreslono, ze lek zapewnia niewielka kliniczng warto$¢ dodang w $ciezce opieki
nad pacjentami w ww. wskazaniu. W rekomendacji SMC 2021 wskazano, ze dodanie terapii Arikayce
liposomal do standardowego leczenia preparatami doustnymi zalecanymi przez wytyczne w populacji
pacjentow dorostych z zakazeniami ptuc wywotanymi przez pratki niegruzlicze (MAC) znaczaco
poprawia odsetek pacjentdw z negatywnym wynikiem posiewu plwociny po 6 mies., jaki i po 3 mies.
po zakonczeniu leczenia. Natomiast w rekomendacji AWMSG 2021 podkreslono, ze podanie amikacyny
liposomalnej za pomoca urzadzenia do nebulizacji pozwala na dostarczenie substancji czynnej
w zwiekszonym stezeniu i zmniejszenie ryzyka wystgpienia potencjalnych dziatan niepozadanych,
w odréznieniu od amikacyny podawanej dozylnie, ktéra charakteryzuje sie niekorzystnym profilem
bezpieczenstwa. W dokumencie NHS 2022 panel ekspertéw klinicznych zaznaczyt, ze okoto 40%
pacjentdéw nie reaguje na terapie GBT, a zakazenie ptuc wywotane przez pratki niegruzlicze
Mycobacterium avium Complex (MAC) charakteryzuje sie Smiertelnoscig w ciggu 5 lat z jakiejkolwiek
przyczyny wynoszaca 225%.

W dokumencie NCPE 2022 zaznaczono, ze pozytywna warunkowa decyzja dot. pacjentdw, u ktérych
zawiodta terapia zalecana przez wytyczne stosowana przez 6 mies.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 17.11.2023 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.45340.2445.2023.1.AB), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie zasadnosci wydawania zgdd
na refundacje produktu leczniczego ARIKAYCE liposomal, amikacini sulfas, dyspersja do nebulizacji, amputki 590 mg;
na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy zdnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekow, srodkédw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r. poz. 826, z pdzn. zm.), po uzyskaniu Stanowiska
Rady Przejrzystosci nr 2/2023 z dnia 8 stycznia 2024 roku w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje leku Arikayce
liposomal (amikacini sulfas) we wskazaniu: mykobakterioza ptuc.

ZASTEPCA PREZESA
Daniel Rutkowski

/dokument podpisany elektronicznie/

Pi$miennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 2/2023 z dnia 8 stycznia 2024 roku w sprawie zasadnosci wydawania zgdd
na refundacje leku Arikayce liposomal (amikacini sulfas) we wskazaniu: mykobakterioza ptuc;



Rekomendacja nr 2/2024 Prezesa AOTMIT z dnia 29 stycznia 2024 r.

2. Raport nr 0T.4211.30.2023 ,ARIKAYCE liposomal (amikacini sulfas) we wskazaniu: mykobakterioza ptuc”.
Data ukorczenia opracowania: 2 stycznia 2024 r.



